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RESUMO 
A trombose venosa profunda (TVP) é uma doença multifatorial em que ocorre a formação de 
um trombo no interior de um vaso do sistema venoso profundo. Atualmente, os maiores 
desafios após um episódio trombótico são prevenção das sequelas tardias relacionadas à 
doença, como a recidiva e o surgimento de síndrome pós-trombótica (SPT), que podem ser 
observadas mesmo frente a um manejo anticoagulante adequado. A avaliação do trombo 
venoso residual como fator de risco para ambas as sequelas vem sendo estudada nos últimos 
anos, mas até hoje não houve um consenso entre estudos publicados em relação ao seu papel 
na recidiva da doença e na manutenção e gravidade da SPT, sendo o fator mais importante 
para a ausência de consenso a falta da padronização de uma metodologia adequada para 
avaliação desse trombo. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar se a presença e 
ecogenicidade do trombo venoso residual, evidenciada pela análise GSM (grayscale median) 
de imagens obtidas por ultrassonografia, poderia ser uma ferramenta na avaliação de 
complicações tardias da TVP: SPT e recidiva. Para a avaliação do papel do trombo residual na 
SPT, o modelo de estudo utilizado foi o transversal, e na recidiva, o prospectivo. Foram 
incluídos no estudo 56 pacientes com TVP de membros inferiores. No momento da inclusão 
no estudo, os pacientes foram submetidos a análise ultrassonográfica e coleta de sangue para 
dosagem de dímero-D. Esses pacientes foram acompanhados durante dois anos, quando foram 
reconvocados para a realização de um novo exame ultrassonográfico, avaliação clínica (para 
detecção de SPT e obesidade) e coleta de sangue para dosagem dos níveis de proteína C 
reativa (PCR). Dos 56 pacientes incluídos, 41 apresentaram SPT, sendo que a SPT leve foi 
detectada em 23 pacientes, SPT moderada em 11, e grave em 7. Pacientes com SPT grave 
eram predominantemente obesos, apresentaram níveis elevados de PCR e também foram 
caracterizados pela presença de trombo hipoecóico quando comparados aos pacientes com 
SPT leve-moderada ou com pacientes sem SPT. Em relação a recidiva da doença, 10 
pacientes tiveram esse desfecho e todos apresentaram trombo residual ao ultrassom. Valores 
de dímero-d acima de 630 ng/mL conferiram alto risco para recorrência, a ausência de trombo 
residual teve um efeito protetor, e a presença do trombo residual hipoecóico mostrou ser um 
marcador preditivo do risco de recorrência. Esses resultados permitem concluir que pacientes 
que apresentam trombo hipoecóico, após a fase aguda da TVP, parecem ter uma pior evolução 
clínica em comparação aos pacientes que não apresentam trombo hipoecóico. Assim, a 
ecogenicidade do trombo residual pela análise GSM, poderia representar uma nova estratégia 
para avaliação do prognóstico em relação às complicações tardias da TVP.   
ABSTRACT 
Deep venous thrombosis (DVT) is a multifactorial disease that occurs by formation of acute 
thrombus in the deep venous system. Currently, the major concerns related to DVT are the 
late sequelae, such as post-thrombotic syndrome (PTS) and DVT recurrence, that may appear 
even after adequate anticoagulation therapy. The evaluation of residual venous thrombosis 
(RVT) as a risk factor for both complications has been extensively studied in recent years, but 
there is no consensus among investigators regarding the role of RVT in the recurrence of 
DVT and maintenance and severity of PTS, probably due to a lack of a standardized 
methodology for thrombi evaluation. Thus, the aim of this study was to evaluate if the 
presence and echogenicity of RVT, evidenced by GSM analysis (grayscale median) of 
ultrasound images, could be tools to assess late sequelae of DVT. We performed a cross-
sectional study designed to evaluate the role of RVT in PTS and a prospective study to 
evaluate DVT recurrence. Fifty-six patients with previous diagnosis of DVT of lower limbs 
were included in the study. At the time of inclusion, patients were submited to an ultrasound 
examination to detect RVT and blood collection for d-dimer measurements. These patients 
were followed for two years, when they were reconvened to perform a new ultrasound 
examination, clinical evaluation (to detect PTS and Obesity) and blood collection for 
measurements of C-reactive protein (CRP) levels. Of the 56 patients included, 41 presented 
PTS. Mild PTS was detected in 23 patients, moderate PTS in 11 and severe PTS in 7. Patients 
with severe PTS presented obesity, higher CRP levels and were characterized by the presence 
of hypoechoechoic RVT when compared to patients with mild-moderate PTS or no 
PTS. DVT recurrence was observed in 10 patients, all of which presented RVT. D-Dimer 
levels above 630ng/mL conferred higher risk for recurrence, the absence of RVT was a 
protective marker for recurrence and the presence of hypoechoic RVT presented predictive 
value for recurrence. These results indicate that patients with hypoechoic thrombus, after the 
acute episode of DVT, seem to have a worse clinical outcome compared to patients without 
hypoechoic thrombus. Thus, the echogenicity of the RVT, by GSM analysis, could represent a 









LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
AUC= Área sob a curva ROC 
BMI= Body Mass Index (Índice de Massa Corpórea) 
CRP= C-Reactive Protein 
DD= D-dimer (dímero-D) 
DVT= Deep Vein Thrombosis (Trombose Venosa Profunda) 
IQ= Interquartile (Interquartil) 
LR= Likelihood Ratio (Razão de Probabilidade) 
mg/dL= miligrama/decilitro 
ng/mL= nanograma/mililitro 
NPV= Negative Predictive Value (Valor Preditivo Negativo) 
PCR= Proteína C-Reativa 
PPV= Positive Predictive Value (Valor Preditivo Positivo) 
PTS= Post-Thrombotic Syndrome (Síndrome-Pós Trombótica) 
RVT= Residual Vein Thrombosis (Trombose Venosa Residual) 
SAF= Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide 
SPT= Síndrome Pós-Trombótica 
TEP= Tromboembolismo Pulmonar 
TEV= Tromboembolismo Venoso 
TVP= Trombose Venosa Profunda 
US= Ultrassom 
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1. ANTECEDENTES NA LITERATURA  
1.1. Trombose Venosa Profunda 
A trombose venosa profunda (TVP) é um dos problemas mais importantes de saúde 
pública, e estima-se que a incidência anual de TVP seja de 1 a 2 casos para cada 1000 
individuos (Naess, Christiansen et al. 2007, Beckman, Hooper et al. 2010). 
A fisiopatologia básica da TVP, proposta há mais de um século por Virchow, e aceita 
até hoje, se baseia em três pilares: a alteração da parede do vaso, do fluxo venoso ou da 
composição sanguínea (Rosendaal 2005). A formação de um coágulo obstrutivo que define 
trombose é o produto final de um desequilíbrio de fatores pró-coagulantes, anticoagulantes e 
fibrinolíticos.  
Em geral, o membro inferior é o local mais frequentemente acometido pela TVP. O 
trombo no sistema venoso profundo pode levar à oclusão total do segmento vascular 
envolvido, ou a qualquer momento pode desprender-se da parede e causar tromboembolismo 
pulmonar (TEP). Caso o trombo permaneça aderido à parede do vaso, o sistema fibrinolítico 
irá, aos poucos, dissolvê-lo. Quando essa dissolução não é completa, ocorre organização e 
incorporação do trombo à parede do vaso. Em geral, o trombo se forma próximo às válvulas 
dos vasos, podendo resultar em incompetência valvular e estase venosa (Moser 1990). 
A TVP é uma doença multifatorial causada pela interação de fatores de risco 
hereditários e adquiridos, que podem levar a um estado de predisposição a trombose, chamado 
de trombofilia.  
A trombofilia hereditária pode caracterizar-se por mutações genéticas que levam a 
ganhos de função, como a FII20210A e o FV Leiden, ou mutações que causam a diminuição 
da atividade dos anticoagulantes naturais. O primeiro episódio tromboembólico geralmente 
ocorre entre a segunda e quarta décadas de vida e por vezes acomete sítios não usuais, como 
veias intra-abdominais e do sistema nervoso central (Arruda, Annichino-Bizzacchi et al. 1997, 
Rosendaal 1999, Middeldorp, Meinardi et al. 2001, Robetorye and Rodgers 2001). 
Os fatores de risco que caracterizam a trombofilia adquirida são a gravidez, o puerpério, 
o uso de hormônios para anticoncepção ou terapia hormonal, imobilização prolongada, 
cirurgia, trauma grave, fraturas, neoplasias, idade avançada, antecedente de TVP, síndrome do 
anticorpo antifosfolipídio (SAF), entre outros (Rosendaal 1999, White, Zhou et al. 2003, Ortel 
2010).  
O tratamento da TVP baseia-se no uso de anticoagulantes, que devem ter uma ação 
rápida, para evitar complicações da doença (Scarvelis and Wells 2006). As principais 
complicações agudas da TVP são o aumento do trombo e sua embolização, que pode causar 
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até a morte do paciente. Além disso, o paciente pode apresentar um estado de 
hipercoagulabilidade e desenvolvimento de tromboses em outros sítios. Complicações tardias 
incluem a síndrome pós-trombótica (SPT), a hipertensão pulmonar crônica e a TVP 
recidivada (Carter 1994). 
1.2. Tratamento do paciente com TVP 
Um dos maiores desafios na prática clínica relacionada ao tratamento do TEV é a 
definição do tempo de tratamento, pois a recidiva é uma complicação frequente, 
principalmente naqueles pacientes após um episódio espontâneo de trombose. Após o 
diagnóstico de TVP, o paciente é tratado com anticoagulação plena por no mínimo três meses, 
com o intuito de se evitar a progressão e/ou embolização do trombo. Seguido ao período 
agudo da TVP e tratamento inicial anticoagulante, o acompanhamento clínico do paciente é 
feito para detectar e tratar as possíveis sequelas do evento trombótico, e avaliar o risco do 
paciente em apresentar recidiva da doença. Caso esse risco seja elevado, justificaria o 
tratamento prolongado com anticoagulação, com o objetivo de se prevenir novos episódios de 
TVP.  
Nos casos de TVP dos membros inferiores, que é a manifestação mais comum do TEV, 
a sequela frequentemente observada em até 50% dos pacientes é a SPT (Kahn, Shrier et al. 
2008). Numa fase tardia após a TVP, seja pela obstrução venosa persistente ou pela lesão 
valvular, pode ocorrer a hipertensão venosa, levando ao prejuízo do retorno venoso, à 
diminuição da perfusão do músculo da panturrilha e ao aumento da permeabilidade 
microvascular (Prandoni and Kahn 2009, Vedantham 2009).  Essas alterações 
fisiopatológicas, em conjunto, causam as manifestações clínicas da SPT e podem limitar a 
atividade do paciente, tendo efeitos adversos sobre a sua qualidade de vida e produtividade 
(Kahn, Shbaklo et al. 2008, Prandoni and Kahn 2009). Recentemente, a ISTH (International 
Society of Thrombosis and Hemostasis) recomendou que a escala de Villalta fosse adotada 
para diagnosticar e graduar a SPT (Kahn, Partsch et al. 2009).   
A incidência de recidiva da TVP é alta (Prandoni, Noventa et al. 2007), e resultados 
semelhantes foram encontrados em nosso meio, chegando a 30% num período de até 10 anos 
após a trombose (Mello, Orsi et al. 2010). Os fatores de risco para a ocorrência do primeiro 
episódio de TVP são, na sua maioria, distintos dos fatores de risco para a recidiva; um 
exemplo disso é que as trombofilias hereditárias têm influencia muito menor na recidiva da 
doença (Rosencher, Mirault et al. 1999). 
As trombofilias adquiridas como neoplasia, SAF e síndrome nefrótica, bem como 
tromboses de repetição, são fatores de risco reconhecidos para recidiva da TVP e indicam o 
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uso de anticoagulação definitiva (Rosencher, Mirault et al. 1999).  
Há uma grande parcela de pacientes que não estão entre os que definitivamente serão 
mantidos sob anticoagulação, ou que terão a suspensão da anticoagulação. Assim, muito se 
tem investido no desenvolvimento de algoritmos que possam auxiliar na definição da melhor 
conduta anticoagulante para cada paciente, após o término do tratamento de 3 a 6 meses. Os 
algoritmos que mais têm sido utilizados são: Vienna prediction model (Eichinger, Heinze et 
al. 2010), DASH score (Tosetto, Iorio et al. 2012) e HERDOO2 model (Rodger, Kahn et al. 
2008). Esses algoritmos incluem: doença auto-imune, quantificação do dímero-D, gênero, 
idade, localização da TVP ou presença de EP, ocorrência do TEV na presença de 
anticoncepcionais hormonais, e resultados do US. A relação entre a presença do trombo 
residual pelo US e um risco elevado de recorrência é controverso. Alguns autores 
demostraram que o aumento da recorrência decorrente da presença do trombo residual está 
relacionado a um estado de hipercogulabilidade pela estase venosa e ativação da cascata da 
coagulação (Piovella, Crippa et al. 2002, Prandoni, Lensing et al. 2002, Siragusa, Malato et al. 
2008, Prandoni, Prins et al. 2009, Siragusa, Malato et al. 2011), mas esses resultados não 
foram confirmados por outros (Cosmi, Legnani et al. 2005, Poli, Antonucci et al. 2008). Um 
dos grandes problemas práticos é a dificuldade na padronização do método de avaliação e 
grande variabilidade inter-observador (Linkins, Stretton et al. 2006). Até o momento, a 
presença do trombo residual é considerada um fator de risco moderado e não independente 
para a recorrência (Carrier, Rodger et al. 2011), após um episódio espontâneo de TVP. 
1.3. Histologia Virtual Ultrassonográfica 
O ultrassom com doppler (USD) tornou-se o principal exame para o diagnóstico da TVP 
(Salles-Cunha and Andros 1988, Cronan 1993, Keogan, Paulson et al. 1994, Zierler 2004, 
Salles-Cunha 2009). A caracterização do trombo baseada em imagem bidimensional, modo-B, 
tem sido parte integrante da avaliação dos USD, em conjunto com a compressão venosa e a 
análise de fluxo por onda contínua (Sumner, Baker et al. 1968, Talbot 1982).  
Estudos em animais e ex-vivo têm mostrado que, quando ocorre uma organização do 
trombo, a sua imagem no ultrassom (US) torna-se mais ecogênica. Uma imagem hipoecóica 
ou ecolucente é interpretada como trombo agudo. Os ecos de imagem tornam-se mais 
brilhantes conforme o trombo evolui de agudo para subagudo até condições crônicas, 
tornando as imagens progressivamente hiperecóicas (Abai and Labropoulos , Barzilai and 
Eisen 1989, Fowlkes, Strieter et al. 1998, Giannini, Rollo et al. 2008). 
A análise da imagem do US, no entanto, é um método subjetivo e dependente do 




Vários estudos têm utilizado análise de imagens de US assistidas em computador para 
realizar uma avaliação objetiva e quantitativa da ecogenicidade das placas ateroscleróticas de 
carótida e artérias periféricas (Ramaswami, Tegos et al. 1999, Lal, Hobson et al. 2002, Biasi, 
Froio et al. 2004, Lal, Hobson et al. 2006, Marks, Ascher et al. 2008).  A caracterização de 
pixel também tem sido aplicada para US das artérias carótidas, utilizando o sangue e a 
adventícia para determinar uma escala de eco. Faixas de eco têm sido associadas ao sangue 
(0-4), gordura (8-26), músculo (41-76), fibra (112-196) e cálcio (211-255), numa escala de 0 a 
255 níveis de brilho (Lal, Hobson et al. 2002). 
A técnica de caracterização de pixel de US tem sido muitas vezes simplificada para o 
cálculo da mediana de escala cinzenta ou grayscale median (GSM). Um baixo GSM (≤ 25) 
tem sido associado a um aumento do risco de embolização durante a colocação de stent 
carotídeo (Biasi, Froio et al. 2004, Marks, Ascher et al. 2008). O protocolo GSM também foi 
aplicado a ateromas periféricos. A reentrada durante a revascularização por dissecção intimal 
foi dirigida pela análise GSM de placas ateroscleróticas de oclusão femoropoplitea (Marks, 
Ascher et al. 2008). 
Recentemente, o protocolo GSM foi aplicado para comparar TVP femoral aguda e 
subaguda. Um GSM <13 e GSM ≤ 33 foram associados a um alto valor preditivo positivo e à 
sensibilidade para detecção de TVP aguda, respectivamente (Cassou-Birckholz, Engelhorn et 
al.). O cálculo GSM é uma condensação ou simplificação de todo o espectro de caracterização 
de pixel. Além do envelhecimento do trombo, no entanto, a determinação de outros 
parâmetros do trombo pode definir outros objetivos clínicos no tratamento da doença. 
A caracterização do trombo pode indicar facilidade de lise, graduar riscos de 
embolização e ditar mudanças no tratamento ao longo do tempo. A análise da parede venosa 
também pode fornecer informações sobre as complicações da doença e seus efeitos sobre a 
insuficiência venosa crônica. Um exemplo da importância da interação do trombo residual 
com a parede venosa é que a aderência do trombo ao vaso pode minimizar o risco de 







2.1. Objetivo Geral 
Avaliar se a presença e a ecogenicidade do trombo residual, evidenciada pela análise 
GSM, poderiam estar associados a sequelas tardias da TVP. 
2.1.1 Objetivos Específicos 
Avaliar o GSM do trombo residual como marcador de risco para recidiva da TVP, em 
comparação com os valores de dímero-d; 
Avaliar a associação entre o GSM do trombo residual e a presença/gravidade da SPT, 




























Como a incidência das sequelas tardias da TVP é alta, a identificação de marcadores 
associados a elas é de grande relevância, podendo auxiliar em medidas preventivas. O papel 
do trombo venoso residual como fator de risco para ambas, recidiva e SPT, é controverso; 
possivelmente pela falta de uma padronização da metodologia empregada para avaliação 
desse trombo através da ultrassonografia convencional. Entretanto, a análise quantitativa da 
imagem ultrassonográfica poderia contribuir para uma avaliação mais precisa do trombo 
residual, por permitir avaliar a ecogenicidade do trombo. Desta forma, esta análise poderia 































4.  MATERIAIS E MÉTODOS 
4.1. Aspectos éticos da pesquisa 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da FCM-UNICAMP, com 
o número CAAE 38539014.3.0000.5404. Foram cumpridos nesse estudo todos os princípios 
enunciados na declaração de Helsinque e na Resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
Saúde, segundo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres 
humanos.  
Para inclusão, todos os sujeitos de pesquisa concordaram em participar do estudo, 
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, segundo descrição no 
anexo 9.2 O TCLE foi entregue ao voluntário de pesquisa, durante sua primeira consulta, para 
que pudesse ler e assinar, ao concordar. O responsável pela aplicação do TCLE respondeu a 
todas as dúvidas que surgiram por parte do sujeito da pesquisa. 
4.2. Desenho do estudo e seleção dos pacientes  
O presente trabalho incluiu dois estudos. O primeiro estudo teve um modelo 
prospectivo, com seguimento por dois anos e meio, e análise da recidiva da TVP, sintomática 
e assintomática. O segundo estudo teve um modelo transversal, de avaliação de SPT no 
momento 2 do estudo prospectivo. 
A duração do estudo foi de maio de 2010 a novembro de 2013. Durante o período do 
estudo, foram selecionados para participar pacientes acompanhados no Ambulatório de 
Hemostasia do Hemocentro da UNICAMP, de acordo com os critérios de inclusão e exclusão.   
No momento da inclusão no estudo, todos os pacientes foram submetidos à avaliação 
clínica, laboratorial e ultrassonográfica dos membros inferiores. Esses pacientes foram 
acompanhados durante dois anos e meio, período em que foram novamente reconvocados 
para repetição de toda a avaliação realizada no início do estudo. O diagnóstico de retrombose 
foi realizado durante o seguimento do estudo, e os casos assintomáticos somente foram 
diagnosticados pelo US realizado na segunda convocação.  
Os valores de GSM obtidos na primeira análise do US foram utilizados para calcular a 
acurácia diagnóstica do trombo venoso residual.  Já, os valores de GSM obtidos a partir do 
segundo exame ultrassonográfico foram utilizados na avaliação da SPT. 
4.2.1. Critérios de inclusão dos pacientes 
Foram elegíveis para o estudo pacientes consecutivos com história prévia de TVP de 
membros inferiores, espontânea ou associada a fatores de risco mínimos (viagem aérea ou 
terrestre, uso de anticoncepcionais hormonais, terapia de reposição hormonal, gravidez, 
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puerpério e cirurgias de pequeno porte), documentada por exame de imagem e que tivessem 
realizado de 3 a 6 meses de terapia anticoagulante oral. A TVP foi confirmada pelos métodos 
clássicos tais como USD. 
4.2.2. Critérios de exclusão dos pacientes 
 Foram excluídos do estudo os menores de 18 anos, os maiores de 80 anos, as mulheres 
grávidas, os pacientes com carcinoma, hepatopatia ou nefropatia, doenças auto-imunes, SAF, 
com diagnóstico de trombofilias hereditárias (deficiência de anticoagulantes naturais, 
homozigose para FV Leiden e/ou mutação G2010A no gene da protrombina, ou dupla 
heterozigose dessas mutações), assim como pacientes em que o uso de medicação 
anticoagulante não tivesse sido descontinuada. 
4.2.3 Coleta e processamento de amostras 
No total foram coletados aproximadamente 10 mL de sangue, no início e ao final do 
estudo. Para a obtenção do plasma foram coletados 2 tubos com citrato (0,11mol/L), na 
proporção 9:1. O sangue foi imediatamente centrifugado por 15 minutos a 3500 rpm e o 
plasma estocado a -80°C até sua utilização. Para obtenção do soro foi coletado 1 tubo seco. 
Dentro de um período máximo de 30 minutos após a coleta, o sangue foi centrifugado a 2500 
rpm por 10 minutos, e o soro separado em alíquotas e congelado a  
-80 °C para ensaio posterior. 
4.3. Dosagem de dímero-D  
Esta determinação foi realizada utilizando-se o reagente Innovance DDimer (Siemens 
Healthcare, Marburg, Alemanha). A técnica foi realizada em coagulômetro automatizado 
BCS-XP (Siemens Healthcare, Marburg, Alemanha), através de análise imunoturbidimétrica 
potenciada por partículas de poliestireno revestidas covalentemente com anticorpo 
monoclonal específico para detecção de dímeros-D. 
4.4. Proteína C Reativa (PCR) 
A PCR foi determinada utilizando-se um kit ultra-sensível (C-Reactive Protein Test 
System, Siemens Healthcare Diagnóstics, Marburg, Alemanha) em equipamento 
automatizado, pelo princípio nefelométrico.  
4.5. Exame ultrassonográfico 
O estudo ultrassonográfico foi realizado por um único médico, com ampla experiência e 
com certificado na área de atuação em ecografia vascular pela Sociedade de Angiologia e 
Cirurgia Vascular e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia. Cada paciente realizou 2 
avaliações, ao início e ao final do estudo. O aparelho utilizado foi um SIEMENS SONOLINE 
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G40 (Siemens Healthcare, Mountain View, Calif) e transdutores convexo de 3-5 MHz e linear 
de 5-10 MHz. Foram estudadas as veias femorais comum e superficial, poplítea, gastrocnêmia 
e tibiais. O paciente foi orientado a realizar jejum de 10 horas e uso de anti-flatulento.  
Primeiramente, o exame foi realizado com o paciente em decúbito dorsal para a 
avaliação da imagem bidimensional, Doppler pulsado e fluxo colorido. Os segmentos venosos 
normais são compressíveis, apresentam fluxo fásico com a respiração, e aumentam com a 
compressão distal.  A manobra de compressibilidade é realizada com o transdutor, no sentido 
transversal da veia. Em secção longitudinal da veia, obtém-se o espectro do fluxo venoso com 
o Doppler pulsado, e o fluxo em cores espontâneo e com compressão distal.  O segmento 
venoso incompressível e sem fluxo no estudo em cores é considerado ocluído. Os segmentos 
semi-compressíveis e com fluxo parcial são considerados semi-ocluídos, ou parcialmente 
recanalizados. Foram realizadas medidas dos diâmetros transversos das veias em compressão 
máxima, e a extensão longitudinal das alterações encontradas. 
4.6. Análise GSM 
Um método padrão desenvolvido para utilização em placa aterosclerótica foi utilizado, e 
para este propósito a escala de cinza é definida de acordo com o brilho do sangue arterial e o 
brilho da parede arterial. Este método foi adaptado para avaliação venosa, como explicado a 
seguir.  
O sangue foi selecionado e o seu valor definido como 0 (zero); a parede do vaso foi 
selecionada, e seu valor definido como 200. Estes valores foram selecionados para representar 
regiões de sangue, lípidio, músculo, fibrina e cálcio, dentro de um intervalo de 256 pixeis de 
uma imagem de ultrassom. Regiões calcificadas do corpo têm ecos numa faixa de 200-256 
desta escala. Todos os outros tecidos mencionados têm ecos em intervalos menores que 200. 
Após a realização da calibração da imagem de 0 a 200, em cada imagem de ultrassom 
selecionada para a análise, a região contendo somente o trombo foi delimitada manualmente 
ponto a ponto, traçando uma linha em volta do trombo. A análise GSM foi então realizada por 
um software especifíco (Elatrozy, Nicolaides et al. 1998, Biasi, Froio et al. 2004).    
4.7. Determinação da Síndrome Pós-Trombótica 
No momento da coleta do sangue, a aluna, após treinamento, avaliou os membros 
inferiores dos indivíduos utilizando a escala Villalta. A escala pontua de 0 a 3 pontos  cinco 
sintomas avaliados pelo paciente (dor, cãibra, sensação de peso, prurido e parestesia), e seis 
sinais físicos avaliados pelo avaliador (edema, endurecimento da pele, dor durante a 
compressão da panturrilha, hiperpigmentação, vermelhidão e ectasia venosa) (Kahn 2009). A 
pontuação somada ≥5 indica SPT, e >14 ou presença de úlcera indica SPT grave.  
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4.8. Análise estatística 
Estudo transversal: Variáveis categóricas foram comparadas utilizando-se o teste exato 
de Fisher ou qui-quadrado. Variáveis contínuas foram descritas como mediana e interquartis. 
Três ou mais grupos de variáveis contínuas foram comparados usando Kruskal-Wallis test, 
seguido pelo teste de Tukey para identificar as diferenças quando necessário. A curva ROC 
(Receiver Operator Curve) foi utilizada para estimar o melhor valor de corte de GSM que 
discriminava a SPT.  
Estudo prospectivo: Variáveis contínuas foram descritas como medianas e interquartis, 
e variáveis categóricas foram descritas como número total e porcentagens. Variáveis 
categóricas foram comparadas usando qui-quadrado ou teste exato de Fisher, e variáveis 
contínuas foram comparadas usando o teste de Mann-Whitney. A acurácia diagnostica foi 
estimada utilizando a curva ROC, que também foi utilizada para detectar os melhores valores 
de corte associados a recorrência da TVP.  A acurácia do GSM como um marcador de 
recorrência da TVP foi calculada de acordo com a sensibilidade, especificidade, valores 
preditivos e a razão de probabilidade do GSM em predizer a recorrência da TVP. A regressão 
de Cox foi utilizada para estimar o risco de um novo evento trombótico. 
Os resultados foram analisados usando SPSS versão 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) 
e GraphPad Prism versão 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Gráficos foram 
feitos usando GraphPad Prism. P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  
Inicialmente não calculamos o tamanho amostral, mas fizemos um cálculo ao final dos 
estudos para avaliarmos se incluímos um número de pacientes que tivesse um poder 
estatístico adequado.  
Para o estudo transversal, considerando-se que a frequência de trombo residual 
hipoecóico nos pacientes com SPT grave foi de 43%, para se alcançar um poder de teste de 
80% e um nível de significância de 5%, o tamanho da amostra deveria ser de 49 pacientes, 
sendo 7 com SPT grave e 42 sem SPT grave. 
Para o estudo prospectivo, considerando que a frequência de trombo residual hipoecóico 
nos pacientes que tiveram recidiva da trombose foi de 30%, para se alcançar um poder de 
teste de 80% e um nível de significância de 5%, o tamanho da amostra deveria ser de 60 
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Background: Post thrombotic-syndrome (PTS) may affect 50% of patients with deep venous 
thrombosis (DVT), 5-10% of them may present severe manifestations. The causes for PTS 
development and severity have not been well established. 
Objectives: This study evaluated whether PTS may be associated with the presence, and 
echogenicity, of the residual vein thrombosis (RVT).  
Patients/Methods: We included patients with history of DVT in the past 58 months. These 
patients were further evaluated for PTS diagnosis, clinical comorbidities, serum levels of CRP, 
and for the presence of RVT. Particularly, RVT was detected by ultrasound exam and the 
residual thrombi echogenicity was determined by grayscale median (GSM).  
Results: Fifty-six patients were included, of which 41 presented PTS. Mild PTS was detected 
in 23 patients, moderate PTS in 11 and severe PTS in 7 patients. Patients with severe PTS 
showed higher body mass index (BMI), higher abdominal circumference and higher CRP 
levels when compared to the other patients (P = 0.007, P = 0.002, P = 0.02, respectively). The 
US-generated GSM was significantly lower in patients with severe PTS compared to patients 
with mild-moderate PTS or no PTS (median= 24, 35 and 41, respectively; P=0.04). A GSM 
value <25, which was consistent with a hipoechoic RVT, was the best cut-off value to 
discriminate patients with severe PTS from those with mild or moderate PTS and those 
without PTS.  
Conclusion: RVT is a common finding among patients with PTS and the echogenicity of the 

















Post-thrombotic syndrome (PTS) is a common chronic complication of deep venous 
thrombosis (DVT) and may occur even after appropriate anticoagulation treatment (1).  PTS 
affects approximately half of DVT patients and 5-10% of those may present severe 
manifestations of the disease. Most cases of PTS develop within the first two years after the 
DVT episode (2-4). PTS is associated with increased risk for DVT recurrence, morbidity, 
poor quality of life and significant cost to public health (5-7).  
The reasons for PTS development are poorly understood, and association with 
inflammatory response and residual venous thrombosis (RVT) have been considered 
controversial (8-12). 
Ultrasound (US)-generated grayscale median (GSM) is a method that provides 
quantitative analysis of the echogenicity of US images. GSM values are calculated by 
computer software and presents high sensibility to detect a range of gray nuances not detected 
by the human eyes. So, GSM improves the sensibility and specificity of the US to 
discriminate hypoechoic from hyperechoic images.  In other clinical scenarios, like arterial 
disease, it has been suggested that the thrombus GSM may translate its degree of chronicity 
and organization (13-17). 
As the impact of the detection of RVT for PTS diagnosis is controversial, we 
investigated if specific sonographic patterns, detected by the US-GSM analysis of the affected 
leg, could play a role in the diagnosis of PTS.  
Patients and Methods 
Study design and patients 
This was a cross-sectional study that included patients with at least one episode of DVT, 
of the lower limbs, treated at the Hemostasis and Thrombosis Center at the University of 
Campinas-Brazil between March 2009 and June 2011. Patients were grouped according to the 
presence and severity of PTS. 
The inclusion criteria were unprovoked DVT of the lower limbs or DVT provoked by 
minor risk factors, more than 24 months from the acute DVT episode and adequate 
anticoagulant treatment (≥3 months of anticoagulation). All acute episodes of DVT and 
pulmonary embolism (PE) were confirmed by imaging methods. Hormones, traveling and 
minor procedures were considered minor transient risk factors. 
In the period of the study, 385 patients with a history of DVT were attended at the clinic, but 
329 could not participate in the study due to the exclusion criteria or refusal. Reasons for 
exclusion were: venous thrombosis of other sites (N = 109), younger than 18 years old or 
22 
 
older than 80 years old (N=44), carriers of natural anticoagulant deficiency (N=7), 
antiphospholipid syndrome or systemic inflammatory diseases (N=25), cancer (N=42), 
infection (N=7), liver failure (N=11), renal failure (N=10), anticoagulant therapy (N = 64), 
refusal to participate (N = 10). 
The study was conducted in compliance with the Helsinki Declaration. This study was 
approved by the Research Ethics Committee of the School of Medical Sciences of the 
University of Campinas (UNICAMP) and was registered in the Brazilian National System of 
Information about Research Ethics (SISNEP) under the number CAAE = 0241.0.146.000-09 
(http://portal2. saude.gov.br/sisnep/). A written informed consent was obtained from patients, 
or their attending relatives, and from controls.  
Patients` clinical evaluation 
Collection of clinical data 
Detailed information of the thrombotic event was recorded in a structured format the 
day of the enrollment. We collected data on the presence of transient or permanent risk factors 
for thrombosis, concomitant diseases, drugs in use, alcohol abuse or smoking and family 
history.  
Body mass index (BMI) was calculated by the body mass divided by the square of the 
body height, and was expressed as units of kg/m2. Waist circumference was measured in 
centimeters using a standardized measurement technique. 
Diagnosis of PTS 
Patients were submitted to physical examination and evaluation of PTS by the same 
investigator. The presence and severity of PTS were evaluated by Villalta scale, as 
recommended by the International Society on Thrombosis and Haemostasis (18). The scale 
consists of five patient-rated venous symptoms (pain, cramps, heaviness, paresthesia, pruritus) 
and six clinician-rated physical signs (pretibial edema, skin induration, hyperpigmentation, 
pain during calf compression, venous ectasia, redness), which are each rated on a four point 
scale (0 = none, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe). Points are summed to produce a total 
score (range: 0-33). Subjects are classified as having PTS if the score is ≥5 or a venous ulcer 
is present. The severity of PTS is also determined by the Villalta scale. Scores 5-9 are 
consistent with mild PTS, 10-14 with moderate PTS and ≥15 with severe PTS. The presence 
of venous ulcers is also consistent with severe PTS.  
Duplex ultrasound examination and US- generated GSM 
All vascular Doppler images were assessed by the same physician using a Siemens 
Sonoline G40 (Siemens Healthcare, Mountain View, Calif.), with a convex transducer of 3-5 
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MHz and linear 5-10 MHz. Incompressible venous segment without color flow was consistent 
to the presence of RVT. GSM analyses were performed in the images of RVT detected by 
ultrasound. 
GSM is a standard method developed for atherosclerotic plaque characterization and, 
for that purpose the grayscale was defined according to blood and arterial wall brightness. 
This method has been adapted for venous evaluation, as explained below.  
A region assumed to be blood was selected, and its GSM defined as zero (minimum 
value) (Fig. 1A). A region assumed to be the vein wall was selected, and its GSM defined the 
value 200 (maximum value) (Fig. 1B). After the 0 to 200 image calibration was performed, a 
region containing only the thrombus was depicted manually point by point to trace a line 
around of the thrombus (Fig. 1C). Grayscale analysis was then performed by specific 
software. 
Laboratory Procedures 
Sample Collection  
Blood samples were obtained from the participants at the time of enrollment. After 
overnight fasting, two citrate and one serum tubes were collected and samples were 
immediately centrifuged. Serum and platelet-poor plasma (PPP) obtained were separated and 
immediately stored at −80°C.  
Evaluation of inflammatory response  
As covariate, we also evaluated the presence of inflammation by C- reactive protein 
(CRP). Serum high sensitive CRP (hs-CRP) levels were measured with a nephelometric 
method, with a Siemens BN ProSpec analyzer. 
Statistical Analysis 
Categorical variables were compared using Fisher's exact test and Chi-square test. 
Continuous variables were described as median and interquartile range. Three or more groups 
of continuous variables were compared using Kruskal-Wallis test, followed by Tukey test to 
identify the differences, when necessary. ROC curve was performed to estimate optimal cut-
off values. A P value < 0.05 was considered statistically significant. Data were analyzed using 
SPSS for Mac version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) and GraphPad Prism for Mac 
version 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA).  
Results 
Demographic and clinical data 
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Fifty-six patients were included (21 male and 35 female), with a median age of 45 
years. DVT episodes occurred between 47.2 to 69.7 months (median 58 months) before the 
enrollment in the study. Demographic parameters such as gender, ethnicity and age are 
indicated in table 1A. DVT was spontaneous in 34 (61%) patients, in the remaining 22 
patients (39%), DVT-associated risk factors were hormonal contraceptives (n=17) and minor 
procedures (n=5). Proximal DVT occurred in 44/56 cases (78.6%) and distal DVT in 12/56 
(21.4%). Nine patients (16%) presented hereditary thrombophilia, of which 5 had 
heterozygous Factor V Leiden mutation and 4 had heterozygous Factor II 20210A mutation. 
The clinical characteristics of the patients are summarized in Table 1B.  
PTS was diagnosed in 41/56 (73%) patients, of which 34 (83%) were classified as 
having mild or moderate PTS, and 7 (17%) as severe PTS. Patients were separated in three 
distinct groups, according to PTS diagnosis: no PTS, mild/moderate PTS and severe PTS. 
Patients with severe PTS showed higher BMI (median: 34.8 kg/m2vs. 29.3 kg/m2vs. 
25.9 kg/m2, P = 0.007), higher abdominal circumference (median:113 cm vs. 98.25cm 
vs.87cm; P = 0.002) and higher CRP levels (median: 0.64 mg/dL vs. 0.31 mg/dL vs 0.13 
mg/dL; P = 0.02), when compared to patients with mild/moderate PTS or no PTS, 
respectively (Figure 2).  
Thirty-four patients (53.5%) presented RVT on US assessment, from those, only six 
(16.6%) did not present PTS. Besides the presence of the RVT, the GSM value was 
significantly lower in patients with severe PTS than in patients with mild or moderate PTS 
and in patient without PTS (median=24, IQ=22–33; median= 35, IQ=31–40 and median=41, 
IQ=28.5–44; P=0.04, respectively), as illustrated in Figure 3.  
On ROC curve analysis, GSM <25 was the best cut-off value to discriminate severe 
PTS (AUC curve area= 0.820; 95% CI 0.67 - 0.99 P = 0.01, sensitivity = 60% and specificity 
= 93%). 
Discussion 
The reported incidence of PTS varies widely, from 20% to 80% (2, 3, 19-21). This 
significant variation reflects different diagnostic criteria, patient populations, study design, 
and the time of PTS evaluation from initial DVT. Prospective studies have shown that the 
cumulative incidence of PTS reaches a plateau after 1-2 years from the acute DVT event (3, 
11). However, the incidence of severe PTS continues to accumulate until 6 years after DVT 
(11). In this study, we included patients from 2 to 5 years after the acute DVT episode with 
the objective of allowing sufficient time for PTS to become apparent. 
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The precise mechanism leading to the development and maintenance of PTS is still a 
matter of debate. Although it is generally postulated that the PTS develops as a result of 
venous hypertension, due to either persistent venous obstruction or venous reflux (4), few 
studies have properly addressed this issue and there are controversies in the literature about 
the role of persistent venous obstruction in the development of PTS. 
Our results demonstrated that RVT was more frequent in patients with PTS than in 
patients without PTS. There are some controversial results in the literature about the role of 
RVT in PTS development. Recent reports have shown that the persistence of RVT may 
increase the risk for PTS when combined with incompetence of the popliteal valve (11, 12), 
however this association was not confirmed by others(1, 22). In the present study, besides the 
presence of RVT, we could also demonstrate that severe PTS was associated with a more 
hypoechoic residual thrombus. Previous studies have suggested that hypoechoic thrombus is 
compatible with acute, non-organized thrombus, by histological analysis. (23, 24) So, it seems 
appropriate to consider that thrombus echogenicity may translate the degree of the thrombus 
organization.  
The results also demonstrated that obesity was more prevalent in patients with severe 
PTS, which corroborates with previous studies (25, 26). The role of obesity in PTS clinical 
course is unclear (27, 28), however, it has been suggested that weight reduction may 
collaborate to the prevention or management of PTS (1, 19, 26, 29, 30). Higher levels of CRP 
was also observed in patients with severe PTS, this finding could be related to a more severe 
inflammatory response due to the presence of severe PTS, although it is not possible to 
exclude that obesity may contribute to increased CRP levels as well (31-33).  
This study has some limitations: the retrospective collection of data, the small sample 
size and the blood sampling at one point in time. However, despite these limitations, we could 
demonstrate that not only the presence of RVT, but also the echogenicity of the residual 
thrombi, are associated with the diagnosis and clinical presentation of PTS. Thus far, 
strengths of the present study are a careful clinical evaluation of PTS and the original 
evaluation of RVT by GSM, in a well-defined population of DVT patients. 
As far as we know, this is the first study to evaluate a quantitative method to analyze 
thrombus echogenicity as a marker of PTS. The findings suggested that persistent hypoechoic 
residual venous thrombi are encountered in patients with PTS, even a long time after the acute 
thrombosis event. Regarding these results, it is possible to hypothesize that PTS is associated 
to the persistence of a non-organized thrombi in the vessel lumen. We believe 
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FIGURE 1. (A) Measurement of GSM in blood. (B) Measurement of GSM in vein wall. (C) 











Figure 2: Obesity Parameters and CRP Levels According to the Severity of Post-thrombotic 
Syndrome. The figure illustrates the differences in (A) BMI, (B) abdominal circumference, 
(C) and CRP levels among patients without PTS, mild-moderate PTS and severe PTS. P 
values were calculated using the Kruskal-Wallis, followed by the Tukey post-test to detect the 
place of differences. *Place of differences detected by the Tukey post-test. Abbreviations: 














Figure 3: GSM Evaluation According the Severity of Post-thrombotic Syndrome. This figure 
illustrates variation of US-generated GSM among patients without PTS, mild-moderate PTS 
and severe PTS. The figure shows that GSM is significantly lower in patients with severe PTS 
when compared to the other groups. P values were calculated using the Kruskal-Wallis test, 
























Table 1: Demographic parameters (1A) and clinical characteristics (1B) of DVT patients. 
 
* Result is expressed in months.  P values were calculated using the Kruskal-Wallis and Qui-
square test. Abbreviations: DVT = deep venous thrombosis; PTS = post-thrombotic syndrome; 
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Background: Although deep vein thrombosis (DVT) recurrence is a common late 
complication of the disease, there are few predictive markers to risk-stratify patients long-
term after the thrombotic event. The accuracy of RVT in this context is controversial, possibly 
due to a lack of a standardized methodology.   
Objectives: To evaluate the accuracy of RVT echogenicity as a predictive marker of late 
DVT recurrence.  
Methods: This prospective study included patients with history of DVT in the past 33 
months. Ultrasound examination was performed to detect the presence of RVT, and its 
echogenicity was determined by calculating the grey scale median (GSM) of the images. 
Blood samplings were taken for plasma D-dimer (1) levels. Patients were followed-up for 28 
months and the primary end-point was DVT recurrence. DVT recurrence was confirmed or 
excluded by US during the follow-up.  
Results: Fifty-six patients were included, of which 10 presented DVT recurrence during the 
follow-up. DD levels above 630 ng/mL conferred higher risk for recurrence, with a negative 
predictive value of 94%. The absence of RVT was a protective marker for recurrence, with a 
negative predictive value of 100%. Also, the presence of hypoechoic RVT, determined by 
GSM values below 24, positively predicted 75% of DVT recurrences.  
Conclusion: Our results suggest that the persistence of RVT and, particularly, the presence of 
hypoechoic thrombi (GSM<24) are predictive markers of the risk of DVT recurrence. RVT 
echogenicity, by GSM analysis, could represent a new strategy for the evaluation of 
recurrence risk in patients with DVT.  
Keywords: Recurrence, Deep Venous Thrombosis, Residual Vein Thrombosis, Ultrasound 














Venous thromboembolism comprises deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary 
embolism, and can be recurrent in approximately 30% of the cases within 10 years (2). 
Unprovoked first DVT episode, male gender and persistently elevated D-dimer (1, 3-7) 
are important risk factors for DVT recurrence. However, the prediction of recurrence in 
individual patients remains a challenge.  
The role of residual venous thrombosis (RVT) as a risk factor for recurrence is 
controversial. The lack of a standardized methodology for RVT evaluation by conventional 
ultrasonography (US) may explain, in part, why the results are divergent among different 
studies (7-10). Several clinical studies investigating arterial thrombosis have evaluated the 
echogenicity of atherosclerotic plaques by grayscale median (GSM) computer-assisted 
ultrasound (US) analysis  (11-14). GSM ≤ 25 predicted symptomatic embolization or stroke 
during carotid artery stenting (15). Despite having been well validated in cases of arterial 
thrombosis, there are few studies evaluating US-generated GSM in residual venous 
thrombosis. 
The aim of this study was to evaluate the accuracy of RVT echogenicity determined by 
US-generated GSM, as a marker for the risk of long-term thrombosis recurrence. 
Patients and Methods 
Study design, patient selection and follow-up 
This was a cohort study involving patients of both genders, aged ≥18 years, who had 
experienced a first symptomatic DVT episode, assisted at the Hematology and Hemotherapy 
Center of the University of Campinas. Inclusion criteria were history of idiopathic DVT or 
DVT associated with minor transient risk factors (hormone use or traveling), five months to 
six years from the acute episode, and at least 3 months of oral anticoagulation . Exclusion 
criteria were provoked DVT, DVT at unusual sites, age below 18 or above 80 years old, 
pregnancy, malignant disorder, liver or renal failure, inflammatory disease, antiphospholipid 
syndrome, deficiency of natural anticoagulants or current use of anticoagulants. Provoked 
DVT was defined as a thrombotic event that occurred in the presence of risk factors such as 
surgery, trauma, immobilization or the use of a plaster cast during the 3 months previous to 
DVT episode. All acute episodes of DVT were confirmed by imaging methods.  
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During the period of the study, 385 patients with a history of DVT were attended at the 
clinic; however 329 did not participate in the study due to the exclusion criteria or to refusal 
to participate. Reasons for exclusion were: venous thrombosis of other sites (N = 109), 
younger than 18 years old or older than 80 years old (N=44), carriers of natural anticoagulant 
deficiency (N=7), antiphospholipid syndrome or systemic autoimmune diseases (N=25), 
cancer (N=42), infection(N=7), liver failure (N=11), renal failure (N=10), anticoagulant 
therapy (N = 64), refusal to participate (N = 10). 
Patients were evaluated on the day of inclusion in the study using a structured 
questionnaire regarding the presence of transient or permanent risk factors for thrombosis, 
concomitant diseases, medication use, alcohol abuse or smoking and family history. All 
patients were submitted to blood sampling collection and US examination of both legs at the 
time of inclusion. GSM was calculated using the US examination performed in the inclusion. 
The accuracy of this parameter in predicting DVT recurrence was determined during follow-
up. 
Patients included in the study were clinically reevaluated every six months for 2 years 
during outpatient visits, and the primary outcome was DVT recurrence. To evaluate the 
occurrence of both symptomatic and asymptomatic DVT, a new US was performed during the 
outpatients visits in the cases of clinical suspicion of DVT recurrence or at the end of the 
follow-up in the cases with no clinical suspicion of recurrence. Recurrent DVT was diagnosed 
in the case of a previously semicompressible segment (contralateral or ipsilateral) no longer 
compressible or in the case of the appearance of thrombus which were not present in the 
previous study. The physician who confirmed the recurrence of DVT was not aware of the 
patients results regarding d-dimer levels or RVT.  
The study was conducted in compliance with the Helsinki Declaration. This study was 
approved by the Research Ethics Committee of the School of Medical Sciences of the 
University of Campinas (UNICAMP). A written informed consent was obtained from each 
patient, or their attending relatives, and from controls.  
Duplex ultrasound examination and US- generated GSM 
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All vascular Doppler images were assessed by the same physician using a Siemens 
Sonoline G40 (Siemens Healthcare, Mountain View, Calif.), with a convex transducer of 3-5 
MHz and linear 5-10 MHz. As only one physician was responsible for the performance of the 
US, there was no interobserver variability. Incompressible venous segment without color flow 
was consistent to the presence of RVT. GSM analyses were performed in the images of RVT 
detected by ultrasound. 
GSM is a standard method developed for atherosclerotic plaque characterization and, 
for that purpose the grayscale was defined according to blood and arterial wall brightness. The 
method used in the present study has been adapted from arterial evaluation, as previously 
described Ref PTS (15-17) and as detailed below.  
In our study, a region assumed to be blood was selected, and the GSM defined as zero 
(minimum value). A region of the vein wall was selected, and its GSM defined as the value 
200 (maximum value). After the 0 to 200 image calibration was performed, a region 
containing only the thrombus was depicted manually point by point to trace a line around the 
thrombus. Grayscale analysis was then performed by software found on the internet. 
Laboratory Procedures 
Sample Collection  
Blood samples were obtained from the participants at the time of enrollment. After 
overnight fasting, two citrate tubes were collected and samples were immediately centrifuged. 
Plasma obtained was separated and immediately stored at −80°C.  
Evaluation of hypercoagulability by D-dimer  
The quantification of plasma levels of D-dimer was performed by immunoturbidimetric 
analysis, as recommended by the manufacturer, in an automated coagulometer (BCS-XP, 
Siemens Healthcare, Marburg, Germany).  
Statistical analysis:  
Continuous data were described as medians and interquartiles and categorical variables were 
described as total number and percentages. Categorical variables were compared using Chi-
square or the Fisher exact test, and continuous variables were compared using the Mann-
Whitney test. Diagnostic accuracy was estimated using the ROC procedure, which was also 
used to detect the best cut-off values associated with DVT recurrence. Accuracy of GSM as a 
marker of DVT recurrence was calculated according to GSM sensibility, specificity, 
predictive values and likelihood ratio in predicting DVT recurrence. Cox regression was 
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performed to estimate the risk of a new thrombotic event. Data were analyzed using SPSS 
version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) and GraphPad Prism version 6.0 (GraphPad 
Software Inc., La Jolla, CA, USA). Graphics were made using GraphPad Prism. P <0.05 was 
considered statistically significant.  
Results: 
Fifty-six patients were enrolled in the study, 35 (62.5%) patients were female, 34 (61%) 
DVT episodes were unprovoked and 22 (39%) mainly by hormonal contraceptives (n=17) and 
minor procedures (n=5). Median age was 45 years old (IQ 31-53). For all patients, first DVT 
episode occurred at least 6 months before the day of the enrollment (median= 33 months, IQ 
19-41 months). Median follow-up was 28 months (range: 10-50 months). Patient`s 
characteristics are summarized in Table 1. 
During the follow-up, ten patients (17.9%) presented the primary outcome, of which 
five events were asymptomatic. The cumulative risk for DVT recurrence was 11.2% after 4 
years of DVT diagnosis and 37.5% after 6 years of diagnosis.  
D-dimer levels were associated with the risk of the primary outcome, which was 
significantly higher in patients with DVT recurrence (DD > 630 ng/mL; HR=6.4 95% CI=1.3 
– 30.5, P=0.01) (Figure 1a). The best cut-off value to discriminate those at risk for recurrent 
DVT was a D-dimer>630ng/mL (AUC= 0.74, 95%CI 0.58-0.96 sensitivity= 80%, 
specificity=71.7%, positive predict value-PPV=36%, negative predictive value= 94.1% and 
likelihood ratio=2.83).  
All patients who presented recurrent DVT during the follow-up had RVT detected by 
US examination at the time of the enrollment, whereas only 50% of patients without 
recurrence had RVT. The risk for recurrence was higher among patients with RVT (HR 
9.129; 95% CI= 2.60-32.02, P<0.001). (Figure 2) 
The presence of RVT during US examination presented a sensitivity of 100%, 
specificity of 47.8 %, PPV of 29.4%, NPV of 100% and a likelihood ratio of 1.9 for DVT 
recurrence. 
Regarding RVT echogenicity, the best cut-off value to discriminate patients at risk for 
thrombosis recurrence was GSM below 24, this value was achieved using the 85th percentil 
(AUC= 0.56, 95%CI 0.27-0.77 sensitivity of 30%, specificity of 98%, PPV of 75% and NPV 
of 85% thrombosis for recurrence and likelihood ratio of thrombosis recurrence of 10). The 
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table 2 summarizes the accuracy of the tests. 
The risk of recurrence associated with GSM<24 was 7.62 (95%CI=2.60 – 21.5; 
P<0.0001). (Figure 3) 
 
 
Figure 1. Risk of new thrombosis events during the follow-up according to D-dimer levels. 
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Table 2: Overview of the D-dimer performance, residual venous thrombosis and GSM as 








PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; LR= likelihood ratio; GSM 
analysis were performed only in patients with RVT; GSM analysis was not performed in 4 




















In recent years, major efforts have been made to identify clinical and laboratory 
parameters capable to stratify the risk of recurrence in patients with a first episode of VTE. 
Hereditary thrombophilias, coagulation factor levels, D-dimer, RVT, among several other 
factors have been evaluated isolated or as part of scores to guide clinical decision-making for 
these patients (4, 18, 19). Among these efforts, RVT can be regarded as a promising strategy, 
due to its non-invasive and relatively low-cost characteristics. However, challenges in 
standardizing this relatively subjective and operator-dependent strategy have so far precluded 
a more widespread adoption (20). In order to minimize the variability of US evaluation of 
RVT, we conducted a prospective study that evaluated the accuracy of evaluating the 
echogenicity of RVT as a predictive marker of DVT recurrence after a first acute DVT 
episode. In our study, the rates of DVT recurrence were similar to those described in the 
literature (3).   
Interestingly, we demonstrated that the presence of hypoechoic RVT (GSM<24) 
positively predicted 75% of DVT recurrences, and the absence of hypoechoic RVT predicted 
the non-recurrence in 85% of cases.  
The association of RVT and DVT recurrence has been controversial. The positive 
association between RVT and recurrence has been demonstrated by clinical studies (7, 8); 
another study however, failed to show this association (10, 21, 22). A recent meta-analysis 
has proposed that RVT is a weak risk factor for DVT recurrence, particularly if detected long 
time after the acute thrombosis (23). Distinct results among previous clinical studies may be 
justified by the heterogeneity of the population studied, that included unprovoked/secondary 
DVT, and particularly by the heterogeneity of methods used to detect RVT. Regarding the 
previously published studies, four evaluated the qualitative absence or presence of RVT (24-
27). In the remaining studies, different method were used such as the Siragusa (7, 28, 29), 
Prandoni (8-10, 21, 30),Young (31), as well as combinations of these scores (32). Of note, a 
study that evaluated the interobserver agreement of RVT assessment showed considerable 
variations in the  US measurements of vein diameter, thrombus echogenicity, and flow (33). 
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Based on the wide variation of methods used to assess RVT, we postulated that a 
quantitative measurement of the echogenicity of residual thrombi would be helpful in 
standardizing the approach for RVT detection, thus facilitating the use of this parameter as a 
marker for DVT recurrence. Indeed, computer-assisted evaluation of RVT could minimize 
operator-dependent variability and previous studies have suggested that thrombus 
echogenicity may be correlated to its histological characteristics (34, 35). The clinical 
relevance of this strategy has been previously demonstrated in studies of arterial thrombosis 
(11, 14, 15).   
 In fact, our results demonstrated that the echogenicity of RVT may be an auxiliary 
parameter to detect patients at risk for recurrence. While the levels of D-dimer and the 
presence of RVT presented a good sensibility for recurrence, thrombus echogenicity had a 
higher specificity and PPV for recurrence (97% and 75% respectively). Therefore, the 
echogenicity-analysis by GSM could improve the probability to predict thrombosis recurrence 
when compared to D-dimer levels and the presence RVT. As expected, D-dimer was 
significantly associated with DVT recurrence, with values below the cut-off allowing the 
exclusion of DVT recurrence in 94% of patients. Although the association of RVT with DVT 
recurrence is controversial in the literature, in our cohort the absence of RVT was capable of 
excluding DVT recurrence in 100% of patients. Our results are in agreement with previous 
studies and may validate D-dimer and RVT as risk markers for DVT recurrence. Furthermore, 
as the sensitivity of GSM was low, we believe that this marker may be evaluated in 
association with D-dimer levels.    
Our study presents limitations that need to be considered. In the first place, the primary 
outcome includes both symptomatic and asymptomatic DVT. In the second place, although 
GSM is automatically calculated by imaging softwares, the method still presents some degree 
of operator-dependence, in that the area of evaluation needs to be determined. Herein, we 
describe a detailed protocol aimed to minimize potential variations, and to be reproduced by 
others. On the other hand, our study represented a prospective evaluation of this new strategy, 
in a selected and relatively homogenous population of consecutive patients with DVT. 
Furthermore, all patients included in the studied completed the entire follow-up period.  
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In conclusion, GSM analysis for assessment of RVT echogenicity appears to be a useful 
method for risk stratification of DVT recurrence. Larger and independent studies challenging 
the inherent difficulties of standardization of this strategy are warranted to evaluate whether 
GSM analysis could represent a new strategy for the evaluation of recurrence risk in patients 
with DVT.  
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6. DISCUSSÃO GERAL 
A detecção de indivíduos com maior risco de desenvolverem sequelas tardias da TVP, 
como a SPT e a retrombose, e a definição do tempo ideal de duração do tratamento 
anticoagulante são desafios no acompanhamento de pacientes após um episódio trombótico.  
A ocorrência de SPT pode estar relacionada a fatores associados a TVP, como a 
localização do trombo, o processo inflamatório gerado pela trombose aguda, tempo e a 
qualidade do tratamento anticoagulante, e também a fatores associados ao paciente, como 
obesidade e sedentarismo. A importância do trombo residual para o desenvolvimento da SPT 
não está completamente estabelecida, sendo que os resultados de estudos clínicos a esse 
respeito são controversos (Ageno, Piantanida et al. 2003, Kahn, Kearon et al. 2005, Roumen-
Klappe, den Heijer et al. 2005, Roumen-Klappe, Janssen et al. 2009, Bouman, Smits et al. 
2012, Galanaud, Holcroft et al. 2013).  
Parâmetros como o dímero-D e a presença do trombo venoso residual têm sido 
considerados na decisão sobre o tempo de manutenção da terapia anticoagulante. A presença 
do trombo residual como fator de risco para a recidiva da trombose ainda é tema de discussão 
na literatura, pois há autores que associam a sua presença com essa complicação, mas isso não 
foi validado em outros estudos (Cosmi, Legnani et al. 2005, Siragusa, Malato et al. 2008, 
Prandoni, Prins et al. 2009, Cosmi, Legnani et al. 2010, Cosmi, Legnani et al. 2011, Siragusa, 
Malato et al. 2011).  
Possivelmente, os resultados controversos a respeito da relação entre presença de 
trombo residual e recidiva da trombose, e também em relação a SPT, se devem à inexistência 
de padronização do método de avaliação e qualificação do trombo pelo USD.  Primeiramente, 
não há padronização do tamanho a ser considerado como trombo residual, assim como não é 
possível a diferenciação entre a presença de um trombo residual ou apenas a presença de 
tecido cicatricial dentro do vaso. Desta forma, neste trabalho consideramos extremamente 
oportuno a possibilidade de padronizar a avaliação do trombo residual venoso através da 
análise GSM, contribuindo para o oconhecimento e tentativa de algumas padronizações que 
poderiam ser utilizadas na prática clínica. 
A análise GSM é um método objetivo para avaliar a ecogenicidade de uma imagem de 
ultrassom, já que a interpretação visual da ecogenicidade do trombo venoso é subjetiva, 
depende do julgamento do médico que realiza o exame, e dos parâmetros de US selecionados 
para aquisição da imagem. A avaliação computacional do trombo venoso pode minimizar os 
erros e variabilidade de resultado dependentes do operador.  
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Análise GSM é um índice reprodutível, que apresenta baixa variabilidade entre os 
observadores, entre os equipamentos de escaneamento de US e que calcula o ponto médio da 
ecogenicidade do trombo (Sabetai, Tegos et al. 2000). 
 Nossos resultados mostraram que, na coorte estudada, a presença do trombo venoso 
residual estaria associada a ocorrência de SPT grave e ao risco para recorrência da trombose. 
Com certeza nossos resultados devem ser ampliados e validados em outros estudos para uma 
conclusão definitiva, mas são resultados bastante promissores. 
SPT é uma sequela que pode acometer até 80% dos pacientes com TVP. Nosso estudo 
incluiu pacientes que haviam tido TVP há pelo menos 2 anos, tempo suficiente para o 
aparecimento da SPT. Dentre os nossos pacientes, 73% apresentaram SPT, o que confirma 
que esta é uma sequela frequente.  
De acordo com os nossos resultados, pacientes com SPT grave apresentaram trombo 
residual com valores mais baixos de GSM, ou seja, hipoecóicos. O valor de corte do GSM 
que melhor discriminou pacientes com SPT grave foi um GSM<25. Portanto, embora o 
desenho de estudo atual não permita mostrar se o trombo residual está envolvido no 
desenvolvimento da SPT, nossos resultados sugerem que a presença e, principalmente, a 
hipoecogenicidade do trombo residual podem estar associadas à gravidade da SPT.  
Uma possível justificativa para a associação entre trombo residual hipoecóico e SPT 
grave seria a hipótese de que a gravidade da SPT esteja relacionada a um processo inadequado 
de organização do trombo venoso ou eventualmente a um processo contínuo de formação de 
trombos agudos no local da trombose residual.  
Dentre os pacientes estudados, foi detectado, durante o seguimento do estudo, novo 
evento trombótico em 17,9% deles, e em metade o evento foi sintomático. A recidiva da 
trombose ocorreu somente nos pacientes que apresentavam trombo residual ao USD, e 
pacientes que não apresentavam trombo residual não tiveram recidiva da doença, mesmo que 
assintomática. As recidivas, porém, não ocorreram somente em veias previamente afetadas, 
mas também em outros locais, sugerindo que o mecanismo pró-trombótico não depende 
apenas da presença do trombo venoso residual no local, como referido por outros autores 
(Piovella, Crippa et al. 2002, Siragusa, Malato et al. 2008). 
No nosso estudo, foram detectados como marcadores de risco associados a recidiva da 
trombose, os níveis plasmáticos elevados do dímero-D e a presença do trombo residual, em 
particular o trombo hipoecóico. Dímero-D tem sido considerado um marcador sensível, mas 
não específico, para o TEV agudo, com valor potencial de exclusão do fenômeno 
tromboembólico. Em relação a recorrência do TEV, o dímero-D vem sendo utilizado como 
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um marcador preditivo de risco, e pode ajudar a guiar a duração da anticoagulação, após o 
primeiro episódio de TEV espontâneo (Cosmi, Legnani et al. 2005, Palareti, Cosmi et al. 
2014). Nossos resultados foram consistentes com os dados da literatura, e sugerem que o 
dímero-D pode ser um marcador associado ao risco de recorrência tardia da trombose. O valor 
de corte do dímero-D para discriminar pacientes em risco de recidiva da trombose foi acima 
de 630ng/mL, na nossa população.   
Além dos níveis de dímero-D, a presença do trombo residual também se mostrou um 
marcador preditivo para recidiva da trombose, na nossa população. Particularmente, o risco 
foi maior nos pacientes com trombo venoso hipoecóico (GSM<24). A detecção 
ultrassonográfica do trombo residual apresentou uma razão de probabilidade de 1,9 de 
identificar indivíduos com risco de recidiva, enquanto que a análise GSM, associada ao exame 
ultrassonográfico, apresentou uma razão de probabilidade 10 vezes maior de identificar esses 
indivíduos. Esses resultados sugerem que a análise GSM pode aumentar a acurácia do USD 
convencional como exame de rastreamento de risco de recidiva da trombose. 
Desta forma, este estudo pode contribuir para a validação inicial da análise da 
ecogenicidade do trombo venoso residual como fator de risco associado à SPT e marcador 
preditivo para recorrência tardia da TVP. Nossos dados sugerem que a manutenção de 
trombos residuais hipoecóicos tardios pode ter um impacto clínico negativo no curso da TVP.  
O estudo possui algumas limitações, como o desfecho primário do estudo prospectivo 
ter sido a presença de qualquer evento trombótico, independentemente de ter sido sintomático, 
o tempo de realização do USD ter sido variável entre os pacientes, não haver uma 
padronização do tempo para a realização do USD e o momento da descontinuação da 
anticoagulação, e não terem sido realizados ultrassons seriados ao longo dos dois anos de 
seguimento. Nesse sentido outras tromboses assintomáticas, que até se resolveram podem ter 
passado despercebidas.  
Além disso, o valor prognóstico das recidivas assintomáticas é controverso, e seria 
interessante avaliar apenas pacientes com recidiva sintomática, porém o estudo não teve poder 
estatístico para diferenciar marcadores de risco para recidiva sintomática.  
Em relação ao tamanho amostral, o número de indivíduos incluídos no estudo foi 
adequado para sugerir a associação do trombo hipoecóico com a SPT e com o risco de 
recidiva de trombose, com um poder estatístico de 80% e 75%, respectivamente. 
Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem que a análise GSM da imagem 
do trombo residual ao USD pode ser uma ferramenta interessante e promissora para a 
predição de complicações tardias da TVP, uma vez que mostrou resultados consistentes na 
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associação com a SPT grave e na identificação de indivíduos com maior risco de recidiva 


































 O trombo residual hipoecóico (GSM<24) apresentou boa especificidade, valor preditivo 
positivo e razão de probabilidade em identificar pacientes em risco de recorrência.  
  Níveis elevados de dímero-D e a presença de trombo residual conferem um maior risco de 
recorrência 
 A presença de trombo residual hipoecóico (GSM<25) está associado à SPT grave. Além 
disso, fatores como IMC elevado, maior circunferência abdominal e níveis elevados de PCR 
também foram mais comuns nesse grupo de pacientes e talvez possam contribuir para a pior 
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9.1. Anexo I – Termo de Consentimento 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES 
COM TROMBOSE VENOSA PROFUNDA 
 
Projeto: “AVALIAÇÃO DA PERSISTÊNCIA DE TROMBO AGUDO NA FASE 
TARDIA DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA” 
 
Responsáveis pelo projeto:  Bruna de Moraes Mazetto Fonseca 




Estamos convidando o senhor (a) para participar da pesquisa intitulada “Avaliação da 
persistência do trombo agudo na fase tardia da trombose venosa profunda”. 
O Centro de Hemoterapia e Hematologia da Universidade Estadual de Campinas 
(UNICAMP) tem como objetivo promover assistência médica de qualidade para todos os 
pacientes, e melhorar o conhecimento das doenças, dos processos diagnósticos e do 
tratamento. Tanto para o processo de assistência médica como para a pesquisa, a colaboração 
entre pacientes e profissionais da saúde é indispensável. Com este documento queremos 
pedir-lhe seu consentimento para a obtenção de amostras de sangue destinadas à pesquisa de 
doenças da coagulação sanguínea, incluindo a trombose venosa profunda (a qual o (a) senhor 
(a) faz tratamento). 
 
Desta maneira, pedimos que você leia atentamente esta folha de consentimento. 
 
Finalidade da pesquisa: 
Este estudo pretende investigar mecanismos associados à recorrência da trombose 
venosa (entupimento da veia) de membros inferiores, através de exames laboratoriais e 
exames de imagem da perna (ultrassom). A recorrência da trombose é alta, podendo chegar a 
30%, portanto, esforços estão sendo feitos no sentido de se identificar marcadores associados 
à este problema. Como o trabalho pretende avaliar a recorrência da doença, se o so senhor 
concordar em participar do estudo,  será convidado a voltar ao hemocentro por mais 2 vezes. 
 
 Portanto, este estudo tem como objetivo investigar se o resultado do exame de ultrassom do 
(a) senhor (a) conjuntamente com os fatores encontrados no sangue poderiam estar 




O sangue obtido será utilizado com uma finalidade: 
1) As amostras de sangue obtidas possibilitarão o estudo das causas que levam ao 
desenvolvimento de um novo episódio da trombose associado ao resultado do ultrassom. 
Rubrica do Pesquisador: _____________  Rubrica do Participante:_________________ 
Descrição dos procedimentos: 
Para tanto, coletaremos 20 mL de sangue do (a) senhor (a) em uma única ocasião, através da 
veia do braço ou mão. O procedimento será realizado no Hemocentro de Campinas 
(UNICAMP), e deverá ser realizado em aproximadamente 5 a 10 minutos, incluindo preparo 
do material, limpeza do braço ou mão, e coleta do sangue. Para a realização desta coleta de 
sangue, será necessário que o (a) senhor (a) tenha feito um jejum de 4 horas. Além disso, será 
realizado um exame de imagem da perna onde ocorreu a trombose, exame este chamado 
"ultrassom com Doppler" para avaliação da presença persistente do trombo, e de possíveis 
danos na veia. Este exame deverá ser realizado em aproximadamente 30 minutos. Os riscos 
destes exames estão descritos no item “Riscos”. 
As medicações habituais devem ser mantidas normalmente, segundo a orientação do seu 
médico. Qualquer medicamento que o (a) senhor (a) estiver em uso deve ser informado ao 
profissional da saúde que irá atendê-lo. 
Além disso, será necessário senhor (a) responder a um questionário, que inclui dados relativos 
a dados pessoais (nº de documento de identidade, idade, data de nascimento, endereço, 
telefone de contato, email), e seu histórico geral de saúde. O preenchimento do questionário 
deverá levar cerca de 5 a 10 minutos. 
A sua participação neste trabalho não mudará qualquer tratamento em andamento ou que 
possa a precisar no futuro nesta instituição, que será o mesmo independentemente de o senhor 
(a) estar ou não colaborando para este trabalho, e seu nome não será divulgado. 
 
Amostras de sangue e informação associada: 
As amostras de sangue serão coletadas e enviadas apropriadamente para análise no 
Laboratório de Hemostasia do Hemocentro de Campinas (Unicamp). Estas amostras serão 
utilizadas somente para o presente estudo específico. A utilização futura da amostra 
armazenada em novos projetos está condicionada a: apresentação de novo projeto de pesquisa 
para ser analisado e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP, e obrigatoriamente, ao novo 
consentimento do participante da pesquisa. Para este fim, o (a) senhor (a) deve escolher uma 
das seguintes opções: 
 (   ) concordo em participar do presente estudo, porém NÃO AUTORIZO o armazenamento 
do meu material biológico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa. 
(   ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu 
material biológico, sendo necessário meu consentimento a cada nova pesquisa, que deverá ser 
aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. 
(   ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu 
material biológico, dispensando meu consentimento a cada nova pesquisa, que deverá ser 
aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. 
 
Proteção de dados e confidencialidade: 
Uma vez obtidas as amostras, será dado um código de identificação que será utilizado pelos 
pesquisadores. Somente pessoas autorizadas poderão relacionar sua identidade com os 
códigos citados. Mediante este processo, os pesquisadores não poderão conhecer nenhum 
dado que revele sua identidade. Assim, ainda que os resultados obtidos da pesquisa realizada 
com suas amostras possam ser publicados em âmbitos científicos, sua identidade pessoal 
65 
 
nunca será revelada. Fica garantida assim a absoluta confidencialidade de seus dados 
pessoais. 
Ainda, é direito do participante do estudo o acesso grátis a todos os resultados dos exames 
realizados no seu sangue. Além disso, o participante não terá seus resultados de exames 
divulgados para mais ninguém, a não ser que o próprio participante indique o nome de uma 
pessoa que também poderá ter acesso a esses resultados, em caso de morte ou condição 
incapacitante do participante.  
 
Rubrica do Pesquisador: _____________  Rubrica do Participante:_________________ 
Benefícios: 
Benefícios Diretos: 
Não haverá qualquer benefício direto ao voluntário do estudo. 
Outros Benefícios: 
No futuro, a informação obtida neste estudo poderá permitir um melhor conhecimento das 
causas de doenças da coagulação do sangue, e um melhor tratamento das mesmas. A sua 
contribuição é altruísta, que pode permitir beneficiar a todos os pacientes que sofrem deste 
tipo de doença, da mesma maneira que a colaboração de pacientes anteriores têm nos 
permitido evoluir até a assistência médica atual. 
Ressarcimento: 
Se o (a) senhor (a) for comparecer ao Hemocentro de Campinas exclusivamente para 
participar do estudo, você receberá auxílio financeiro ou ressarcimento de despesas com 
transporte por sua participação. Além disso, como será exigido jejum de 4 horas, após a coleta 
de sangue, o (a) senhor (a) terá direito a receber um lanche equivalente ao recebido por 
doadores de sangue do Hemocentro de Campinas. 
Riscos: 
Os riscos a que o senhor (a) estará sujeito ao participar da coleta de sangue são hematoma 
(mancha roxa) e/ou pequena dor no local da coleta de sangue. Durante a realização do 
ultrassom com doppler, alguns pacientes relatam sentir dor no quadril, pelo fato de ficarem 
deitados durante 30 minutos. Se isso acontecer, pede-se para o paciente movimentar as pernas 




Os participantes da pesquisa têm direito à assistência integral frente a dano comprovadamente 
decorrente da pesquisa, mesmo que estes sejam eventuais e não possam ser previstos. 
 
Participação voluntária: 
Sua participação neste estudo é completamente voluntária e poderá desistir de seu 
consentimento em qualquer momento, sem que isso traga prejuízo para o senhor (a). Os 
efeitos da desistência não se aplicam às pesquisas prévias que já foram realizadas. Decida ou 
não participar, isto não afetará de nenhuma maneira a assistência médica que o Hemocentro 
de Campinas lhe oferece. 
O senhor (a), caso aceite participar da pesquisa, assinará duas vias deste termo de 
consentimento, em que uma será entregue ao senhor (a), e a outra via ficará nos arquivos do 
Hemocentro de Campinas. 
Pode exercer seus direitos de acesso, retificação, cancelamento, e oposição contatando os 
responsáveis pela pesquisa ( Bruna de Moraes Mazetto Fonseca e Profa. Dra. Joyce Maria 
Annichino-Bizzacchi) do Hemocentro de Campinas (Laboratório de Hemostasia), Faculdade 
de Ciências Médicas, Unicamp pelos telefones (19) 35218755, (19) 35218601, Endereço: Rua 
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Carlos Chagas, 480 - Hemocentro de Campinas – Unicamp - Cidade Universitária - 
Campinas/SP - CEP: 13083-878, e-mails: joyce@unicamp.br, brunamazetto_1@hotmail.com. 
 
 
Rubrica do Pesquisador: _____________  Rubrica do Participante:_________________ 
 
Informação: 
Os responsáveis pelo estudo (Bruna de Moraes Mazetto Fonseca e Profa. Dra. Joyce Maria 
Annichino-Bizzacchi) ) e seus colaboradores lhe darão toda a informação complementar e/ou 
resultados dos exames realizados por este estudo que o (a) senhor (a) deseje. Pode contatar 
com eles pelo Hemocentro de Campinas (Laboratório de Hemostasia), Faculdade de Ciências 
Médicas, Unicamp pelos telefones (19) 35218755, (19) 35218601, Endereço: Rua Carlos 
Chagas, 480 - Hemocentro de Campinas – Unicamp - Cidade Universitária - Campinas/SP - 
CEP: 13083-878, e-mails: joyce@unicamp.br, brunamazetto_1@hotmail.com. 
O endereço, telefone e e-mail do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) FCM/UNICAMP 
seguem abaixo. Deixando claro que tais dados são para obtenção de qualquer tipo de 
informação, denúncias e/ou reclamações referentes aos aspectos éticos da pesquisa.  
O CEP é responsável pela avaliação e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as 
pesquisas envolvendo seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a 
segurança e o bem-estar dos participantes da pesquisa. 
Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126 – CEP 13083-887, Campinas – SP. Fone (019) 3521-
8936 ou 3521-7187 e-mail: cep@fcm.unicamp.br. Horário de funcionamento: 8:30h às 11:30h 
- 13:00h às 17:00h. 
 
Consentimento livre e esclarecido: 
Após ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, 
benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa provocar, aceito 
participar: 





concordo em participar de forma voluntária do presente estudo, após estar absolutamente 









            Assinatura do Voluntário                   
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Responsabilidade do Pesquisador: 
Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e complementares na 
elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cópia deste documento ao participante. 
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela 
CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta 
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o 






___________________________________              _________________________                                                                                                        
Profa. Dra. Joyce M. Annichino-Bizzacchi        Bruna de M. Mazetto Fonseca 
                  Docente Supervisora                         Pesquisadora Responsável 


















































9.3 -  ANEXO III – Medidas antropométricas e Avaliação da Síndrome Pós- Trombótica 
 
 





















































9.4. Anexo IV – Apresentações em congressos 
1- Mazetto, BM; Orsi, FLA ; Silveira, SA ; Zapponi, KCS ; Colella, MP ; De Paula, EV; 
Annichino-Bizzacchi, JM . Lower Echogenicity of the Residual Venous Thrombosis at 
Ultrasound Examination is Associated with Recurrent Thrombosis Events. Apresentação oral 
no Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014, 
Florianópolis-SC. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Amsterdam: Elsevier, 
2014. v. 36 S1. p. 93-93. 
2- Mazetto, BM; Orsi, FLA; Silveira, SA; Flores-Nascimento, MC; Bittar, LF; Custódio, I; 
Colella, MP; De Paula, EV; Annichino-Bizzacchi, JM. Severe Post- Thrombotic Syndrome is 
Associated to Lower Echogenicity of the Residual Venous Thrombosis. Apresentação oral no 
Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014, 
Florianópolis-SC. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Amsterdam: Elsevier, 
2014. v. 36 S1. p. 93-93. 
3-  Mazetto BM; Orsi FLA; Flores-Nascimento MC; Silveira SAF; Bittar LF;  Zapponi KCS; 
Colella MP; De Paula EV; JM Annichino-Bizzacchi. Increased D-dimer Levels and Residual 
Vein Thrombosis Are Associated with Late Recurrence of Deep Venous Thrombosis. 
Apresentação em poster. American Society of Hematology – ASH2015, Orlando-FL. 
Publicado nos anais do congresso. Blood 2015 126(23) p.3554 – Trabalho premiado - 
































9.6. Anexo VI – Autorização da revista para uso do artigo 
 
 
 
